


























endoglin は VEGF 中和抗体の作用をあらわすリン酸化 VEGFR2 および幹細胞マーカーである




Glomeruloid vessel (GV) is a hallmark of glioblastoma vasculature. The role of GV was 
investigated with genetic alteration and immunohistochemistry using human glioblastoma frozen 
section. Endoglin, that is related to endothelial cell migration, was up-regulated in GV compared 
to small tumor vessels and tumor cells. Endoglin was localized in endothelial cells with smooth 
muscle cell actin and co-localized with phospholylated VEGFR2 (marker of VEGF antibody 
action) and CD133 (stem cell marker). Targeting endoglin has a possibility of a effective 
anti-angiogenic therapy damaging endothelial stem cell in glioblastoma. 
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研究課題名（和文） 膠芽腫 Glomeruloid vessel は何を行っているか？ 
                     
研究課題名（英文） What is the role of glomeruloid vessels in glioblastoma ? 
 











































① 組織からの RNA 抽出：膠芽腫、脳動静脈奇
形 組 織 切 片 よ り laser capture 













血管）、SMA (smooth muscle cell actin)で染
色される部分（膠芽腫の GV の成分が多い
部分）、factor VIII および SMA で染色されな
い部分（血管成分以外＝腫瘍成分）の３つ
の領域にわけて抽出した。 
② DNA マイクロアレイ・定量的 RT-PCR：RNA
がうまく抽出できていることが確認し、次のス
テップに進んだ。RNA を cDNA に変換後、
DNA マイクロアレイ（血管新生、内皮細胞バ
































織凍結切片から laser capture microdissection 
(LMD)法で glomeruloid vessel、small vessel、
それ以外を分けて十分量の RNA が採取可能
な、蛍光免疫染色の至適条件を求めた。次に
smooth muscle cell actin (SMA)染色による
glomeruloid vessel、CD34 染色による small 
vessel、その他の部分を 3 回の連続切片 5 枚よ
り LCM を行い、全ての産物より RNA を抽出し
た。抽出した RNA からマイクロアレイで遺伝子
発 現 を 調 べ る と 、 small vessel に 比 べ て
glomeruloid vessel に特に高発現する遺伝子と






マーカーである smooth muscle cell actin (SMA)









細 胞 を み て い る 可 能 性 が 考 え ら れ た 。
pVEGFR2 陽性の 2 例では VEGF 中和抗体
（bevacizumab）の反応が良好なのに対して、








CD133 との２重染色では endoglin と CD133 両者
に陽性細胞が GV 内の内皮細胞にみられた。
GV は内皮細胞の遊走に関係する endoglin を発
現し、内皮幹細胞発現の候補の可能性を示した。
Endoglin の機能解析について endoglin に対する
siRNA を作成し、vitro で HUVEC の遊走能を検
討した。 
５）現在までの達成度および今後の方針 







細胞のマーカーである smooth muscle cell actin 
(SMA)との２重染色では SMA 発現のある GV の
内皮細胞に発現が強くみられた。CD133 との２
重染色では endoglin と CD133 両者に陽性細胞
が GV 内の内皮細胞にみられた。Endoglin の機
能解析についてendoglinに対するsiRNAを作成








Dural AVF の血管新生因子 
１）dAVF の血液検体の収集 
ヒト脳内硬膜動静脈奇形の血管造影による診











ク ロ ア レ イ （ RayBio Angiogenesis Antibody 
Array）を用いて測定した。末梢血液に比べて
dAVF 直前の血液で高い血管新生因子として
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